Odczynnik diagnostyczny do oznaczania stezenia D-Dimeru.
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DIAGNOSTICS

Nr kat.: 06T04-20 1302 testy
Nr kat.: 06T04-25 600 testow

|[FOR USE WITH]|

ARCHITECT

Ptynny. Odczynnik dwusktfadnikowy (stosunek R1/R2: 3/1). Przechowywa¢ w +2/+8°C. Do diagnostyki in vitro (IVD). Nie

zamraZzac.

Numery katalogowe 06T04-20/06T04-25 sg przeznaczone do biochemicznych autoanalizatoréw serii Abbott Architect.

Zmiany wprowadzone w instrukgji uzytkowania zaznaczono na szaro.

PRZEZNACZENIE
Test stuzy do ilosSciowego oznaczania D-Dimeru.

INFORMACJE OGOLNE

D-Dimer jest rozpuszczalnym produktem degradaciji
fibryny powstajgcym w wyniku degradacji usieciowanej
fibryny z udziatem plazminy.! Podczas hemostazy
tworzenie skrzepéw fibrynowych przez uktad krzepniecia
w odpowiedzi na uszkodzenie naczynia jest rownowazone
przez rozktad skrzepu przez uktad fibrynolityczny. D-
Dimery s3 jednym z kilku fragmentéw wytwarzanych przez
plazming, enzym aktywowany przez szlak fibrynolityczny,
w wyniku rozkfadu fibryny w celu degradaciji skrzepéw. D-
Dimer powstaje z dwoch kowalencyjnie potgczonych
domen D fibryny, ktére podczas powstawania skrzepu
sieciujg sie z czynnikiem XIll. Fragment ten tworzy
unikalne epitopy, ktore moga by¢ celem przeciwciat
monoklonalnych w testach D-Dimeru, co potwierdza, ze
kaskada krzepnigcia wytwarza trombine.?2

D-Dimer jest rutynowo stosowany jako element algorytmu
diagnostycznego w celu wykluczenia rozpoznania
zakrzepicy konczyn dolnych (zakrzepica zyt gtebokich;
ZZG) lub ptuc (zatorowos$é ptucna; ZP). Ostatnio stosuje
sie go do przewidywania, u ktorych pacjentdw bardziej
prawdopodobny jest nawrdt zakrzepicy po odstawieniu
lekow przeciwkrzepliwych.?

Poziomy D-Dimeru sg podwyzszone niemal we wszystkich
przypadkach ostrej zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
(ZChZzz). Jednak kazdy proces zwiekszajgcy produkcje
lub rozkiad fibryny rowniez podwyzsza poziomy D-Dimeru.

Przyktady obejmujg cigze, zakazenie, nowotwor,
przewlekly stan zapalny, starzenie sie, uraz i okres
pooperacyjny. Duze badanie retrospektywne obejmujgce
1647 pacjentow wykazalo, ze najczestsze przyczyny
dodatnich  wynikébw D-Dimeru byly zwigzane =z
zakazeniami, a nastepnie z ZChzz, omdleniem,
niewydolnoscig serca, urazem i nowotworem.® Ma to
szczegoblne znaczenie u pacjentéw hospitalizowanych,
poniewaz D-Dimer moze wzrasta¢ z przyczyn innych niz
ZChZZ i DIC. W jednym z badan Brotman i wsp. stwierdzili,
ze tylko 22% hospitalizowanych pacjentow miato
prawidtowe poziomy D-Dimeru.*
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Testu D-Dimeru nie nalezy zatem uwazac za swoisty dla
ZChZZ5-8 i powinien byé stosowany gtéwnie do
wykluczania ZChZZ, poniewaz niskie wartosci D-Dimeru
odzwierciedlajg brak istotnej (utrzymujacej sie) aktywagji
krzepniecia krwi.5?

Poziomy D-Dimeru u pacjentéw z ZChZZ réznig sie w
zaleznosci od obcigzenia skrzepling, czasu pomiaru i
czasu rozpoczecia terapii. Wsrod pacjentow  z
potwierdzong ZP wyzsze poziomy D-Dimeru obserwuje
sie u pacientdow z wigkszymi zatorami, takimi jak
obejmujgce ponad 50% objetosci ptuca, w poréwnaniu z
pacjentami z mniejszymi skrzeplinami.'® Podobnie u
pacjentéw z ZZG wyzsze poziomy D-Dimeru obserwuije sie
u pacjentow z zakrzepicg siegajgcg powyzej poziomu
kolana w poréwnaniu z pacjentami z zakrzepica
zlokalizowang w okolicy tydki (proksymalna i dystalna
ZZG).M

Poziomy D-Dimeru malejg wraz z dtuzszym czasem
trwania objawéw ZChZZ. Pacjenci z objawami trwajgcymi
dtuzej niz 7 dni z potwierdzong ZZG maja nizsze stezenia
D-Dimeru i krotszy czas trwania objawdw w poréwnaniu z
pacientami z ZZG."' Poziomy D-Dimeru gwattownie
spadajg réwniez po rozpoczeciu leczenia (np. heparyna,
heparyna drobnoczagsteczkowa, antagonisci witaminy K).
W ciggu 24 godzin od rozpoczecia leczenia heparyng
poziomy D spadajg o okoto 25%.1? Dlatego badanie D-
Dimeru jest najdokiadniejsze u pacjentow z duzym
obcigzeniem skrzepling, z objawami trwajgcymi krocej niz
tydzien i przed rozpoczeciem leczenia.?

W rzeczywistosci termin D-Dimer obejmuje szerokg
mieszanine produktow degradacji usieciowanej fibryny,
prawdopodobnie o masach czgsteczkowych od 190 do 10
000 kDa.™®

Fragmenty D-Dimeru sg eliminowane gtdwnie poprzez
klirens nerkowy i katabolizm uktadu siateczkowo-
srodbtonkowego. Okres péitrwania D-Dimeru w osoczu
wynosi 8 godzin.'* Jest to znacznie dtuzej niz w przypadku
kompleksu trombina-antytrombina (10-15 minut) lub
fragmentow protrombiny 1+2 (F 1+2; 90 minut).! W
normalnych warunkach fizjologicznych okoto 2-3%
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fibrynogenu jest przeksztalcane w fibryne i natychmiast
wchodzi na szlak fibrynolityczny. Dlatego D-Dimer mozna
oznaczy¢ w matych ilosciach u os6b zdrowych i wykazuje
tendencje do wzrostu wraz z wiekiem.”15

Sugeruje sie rowniez, ze test D-Dimeru mozna stosowaé
jako biomarker do przewidywania rokowania i przebiegu
choroby u pacjentéw z COVID-19 w chwili przyjecia do
szpitala, skuteczniejszego postepowania klinicznego z
pacjentami, znacznego obnizenia $miertelnosci takich
pacjentow oraz umozliwienia szybszego powrotu do
zdrowia.'®

ZASADA TESTU
Pomiar immunoturbidymetryczny

Testy te wykorzystujg czasteczki lateksu optaszczone
przeciwciatami przeciw D-Dimerowi. Jesli w osoczu obecny
jest antygen D-Dimeru, czasteczki lateksu optaszczone
przeciwciatami aglutynujg wokét czasteczek D-Dimeru,
tworzac duzy kompleks agregatow. Zmetnienie powstate w
wyniku tworzenia kompleksu przeciwcialo-antygen oraz
zmiana absorbancji w czasie sg proporcjonalne do stezenia
epitopéw D-Dimeru w probce i mierzone sg przy diugosci
fali 600 nm.

SKLADNIKI ODCZYNNIKA

Odczynnik 1:
Bufor Tris : 100 mmol/L

Odczynnik 2:

Lateks optaszczony przeciwcialem monoklonalnym anty-D-
Dimer: 0,15 %

PRZYGOTOWANIE ODCZYNNIKA
Odczynniki sg gotowe do uzycia.

STABILNOSC | PRZECHOWYWANIE ODCZYNNIKA
Odczynniki sg stabilne w +2/+8 "C do terminu waznosci
podanego na etykiecie, co dotyczy wytgcznie zamknietych
fiolek.

Po otwarciu fiolki sg stabilne przez 60 dni w +2/+8°C w
optymalnych warunkach. Stabilno$¢ w aparacie jest Scisle
zwigzana ze specyfikacjg chtodzenia autoanalizatora i
wartosciami przenoszenia.

Dane dotyczace stabilnosci i przechowywania odczynnika
zweryfikowano przy uzyciu protokotu Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI) EP25-A.17

WYMAGANIA DOTYCZACE PROBEK

Mozna stosowaé probki osocza pobrane standardowag
procedurg. Do osocza stosuje sie probowki z cytrynianem
trisodowym.

Stabilnos¢ aktywnosci D-Dimeru w osoczu:
8 godzin w +20/+25 °C
4 dni w +2/+8°C
6 miesiecy w -20 °C
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Adnotacja:

e Istniejg réwniez opinie zalecajgce przechowywanie
probek w temperaturze pokojowej (15-25°C) nie
dtuzej niz 4 godziny przed badaniem.'® Jednak kilka
badan wykazato, ze D-Dimer moze pozostaé stabilny
przez diuzszy czas."19-21

o Istniejg rowniez badania wykazujgce, ze zamrozone
prébki mozna przechowywac latami, zwlaszcza gdy do
celébw badawczych wymagane sg dtuzsze czasy
przechowywania.?!-4

e Pojedynczy cykl zamrazania i rozmrazania nie
wptywa na odpowiedz testu. Osocze oddziela sie
mozliwie jak najszybciej po pobraniu za pomocag
probowki rozdzielanej wirowaniem, a trombina i
aprotynina zawierajgce FDP mogg mie¢ takg samg
stabilnos¢ jak osocze cytrynianowe.

KALIBRACJA | KONTROLA JAKOSCI

Kalibracja: Test wymaga uzycia zestawu kalibratora D-
Dimeru.

Zestaw kalibratora D-Dimeru
Nr kat.: 06T04-02

Stabilnos¢ kalibracji wynosi 30 dni. Stabilnos¢ kalibracji
zalezy od charakterystyki aplikacji i zdolnosci chtodzenia
uzywanego autoanalizatora.

Kontrola: Mozna stosowaé¢ dostepny w handlu
materiat kontrolny o ustalonych wartosciach
wyznaczonych tg metoda. Zalecamy:

Zestaw kontroli D-Dimeru
Nr kat.: 06T04-10

Co najmniej dwa poziomy kontroli nalezy oznaczac raz na
24 godziny. Kazde laboratorium powinno ustali¢ wtasny
schemat i procedury kontroli jakosci. Jesli wyniki kontroli
jakosci nie mieszczg sie w dopuszczalnych granicach,
wymagana jest kalibracja.

ZAKRESY REFERENCYJNE / POZIOMY DECYZJI
MEDYCZNEJ

Osocze :<0,5 ug FEU/mL*

*FEU: jednostka ekwiwalentu fibrynogenu

Adnotacja:

o Jesli czestos¢ wystepowania danej choroby w
okreslonej populacji jest niska, wartos¢ predykcyjna
uiemna (NPV) testu wzrosnie, poniewaz wynik
uiemny z wiekszym prawdopodobienstwem jest
prawdziwie ujemny. Odwrotnie, warto$¢ predykcyjna
dodatnia (PPV) zmaleje, poniewaz wynik dodatni z
wiekszym prawdopodobienstwem jest fatszywie
dodatni. Innymi stowy, jesli czesto$¢ wystepowania
ZZG w populagji jest niska, wysokie poziomy D-
Dimeru czes$ciej wynikajg z przyczyn innych niz ZZG;
dlatego PPV jest niska, a NPV wysoka.?

o Poziomy decyzji klinicznej zmieniajace sie wraz
z klinicznym prawdopodobienstwem
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przedtestowym: Istotne jest, ze krytyczne poziomy
decyzyjne w ZZG réznig sie w zaleznosci od
klinicznego prawdopodobienstwa przedtestowego
(C-PTP). Na przykiad ,skala Wellsa” jest
zwalidowang regutg decyzji klinicznej25, ktéra
klasyfikuje pacjentéw z ZZG do kategorii ,niskiego”
(5% czestosci ZChZZ), ,umiarkowanego” (25%) lub
,wysokiego” (60%) prawdopodobienstwa
przedtestowego na podstawie okreslonych
czynnikdw ryzyka, objawow przedmiotowych i
podmiotowych. Pacjenci z niskg punktacjg w skali
Wellsa majg niskg czestosé ZChZZ; dlatego w tej
podgrupie do wykluczenia ZChZZ mozna
zastosowac wysoki prég D-Dimeru. Odwrotnie,
pacjenci z wysoka punktacjg w skali Wellsa majg
wysokg czestosé ZChZZ, co obniza NPV testu D-
Dimeru, i w tej podgrupie nalezy zastosowac nizszy
prog D-Dimeru, aby zwiekszy¢ wiarygodnosc¢ i
uzytecznosc¢ testu D-Dimeru. Ponadto istniejg inne
przyczyny czestych wysokich pozioméw D-Dimeru u
pacjentow hospitalizowanych (np. nowotwor
ztosliwy, zakazenie, zabieg operacyjny); dlatego
ujemny wynik D-Dimeru w tej podgrupie jest
zaréwno mato prawdopodobny, jak i bezuzyteczny.
W rezultacie zmiana progu D-Dimeru w zaleznosci
od C-PTP i statusu przyjecia pacjenta moze by¢
skuteczniejsza niz stosowanie podejscia z jednym
progiem.226

e Poziomy decyzji klinicznej zmieniajace sie wraz z
wiekiem: Inng strategig zwigkszenia uzytecznosci
klinicznej badania D-Dimeru jest zmiana progu w
zaleznosci od wieku pacjenta. Jak wiadomo, poziomy
D-Dimeru naturalnie rosng wraz z wiekiem; dlatego u
starszych pacjentéw mniej prawdopodobny jest
wynik ujemny nawet przy braku ZChzZ.27

Na przyktad jedno z badan sugerowato, ze prog D-
Dimeru u pacjentéw powyzej 50. roku zycia mozna
bezpiecznie zwiekszy¢, mnozgc ich wiek przez 10
(np. u 60-letniego pacjenta prog D-Dimeru wynositby
600 pg/L zamiast zalecanych przez producenta 500
Hg/L).28

Kazde laboratorium powinno zbada¢é mozliwosé
przeniesienia oczekiwanych wartosci na wiasng populacje
pacjentow i w razie potrzeby ustali¢ wlasny zakres
referencyjny.

Zakres referencyjny zweryfikowano przy uzyciu protokotu
CLSI EP28-A3c.?®

Przeliczanie jednostek:
pg FEU/mL = mg FEU/L

pg FEU/mL x 1000 = ng FEU/mL

CHARAKTERYSTYKI DZIALANIA

Zakres pomiarowy

Zgodnie z CLSI EP34-ED1:2018 ,zakres pomiarowy”
odnosi sie do przedziatu, w ktérym stezenie analitu jest
mierzone z zamierzong dokladnoscig pod wzgledem
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wymagah  medycznych i  laboratoryjnych,  bez
rozcienczania, zageszczania ani zadnej obrébki wstepnej,
ktory miesci sie miedzy dolng granicg oznaczalnosci
analitu (LLoQ) a gorng granicg oznaczalnosci (ULoQ).30

Wyznaczony analityczny zakres pomiarowy dla D-Dimeru
wynosi 0,15 — 10 yg FEU/mL.

Zdolnos¢é wykrywania
Granica wykrywalnosci (LoD): 0,08 uyg FEU/mL
Granica oznaczalnosci (LoQ): 0,15 ug FEU/mL

Uwaga: Warto$ci LoQ opierajg si¢ na wspotczynniku
zmiennosci (CV) < 20%.

Wartosci LoD i LoQ zweryfikowano przy uzyciu protokotu
CLSI EP17-A2:2012.31

Liniowos¢

Metoda ta wykazuje liniowo$¢ pomiaru dla aktywnosci do
10 pg FEU/mL. Jesli stezenia majg wyzsze wartosci,
mozna zastosowac system automatycznego

rozcienczania autoanalizatora. Dalsze informacje znajdujg
sie w instrukcji urzgdzenia.

W  przypadku recznej procedury rozcienczania
rozcienczy¢ probke 1:5 przy uzyciu 0,90% roztworu
izotonicznego. Po tym procesie pomnozy¢ wynik
ponownie oznaczonej probki przez wspotczynnik
rozcienczenia. Nie raportowa¢ wyniku probki po
rozcienczeniu, jesli jest on oznaczony jako nizszy niz dolna
granica liniowosci. Powtorzy¢é oznaczenie z odpowiednim
rozcienczeniem.

Dane badan liniowosci zweryfikowano przy uzyciu
protokotu CLSI EP06-A:2003.32

Precyzja

System oznaczen opracowano zgodnie z protokotem
20x2x2 ,The Single Site”. Wartosci powtarzalno$ci oraz
precyzji wewnatrzlaboratoryjnej / wewnagtrz aparatu
uzyskano na podstawie wynikow oznaczen.

Zgodnie ze stosowanym protokotem przez 20 dni
wykonywano 2 oddzielne oznaczenia dziennie (bez
obowigzku kolejnych dni). Protokét ten zastosowano
oddzielnie dla kazdej probki niskiej i wysokiej i dla kazdej
z nich uzyskano 80 wynikéw. Statystycznie wyniki
uzyskano przy uzyciu dwuczynnikowego modelu Nested-
ANOVA

Wartosci SD  (odchylenie standardowe) i CV%
powtarzalnosci (w serii) oraz powtarzalnosci (dzien do
dnia) D-Dimeru podano odpowiednio w tabeli 1 2.

Tabela 1. Wyniki powtarzalnosci D-Dimeru (w serii)
uzyskane z préobek o dwoéch réznych stezeniach

Srednie stezenie SD CV% n
0.53 pg FEU/mL 0.01 1.88 | 80
2.94 g FEU/mL 0.03 1.02 80
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Uwaga: Ten system pracy byt nazywany ,precyzjg w serii”
w poprzednim podreczniku CLSI — EP05-A2.34

Tabela 2. Wyniki powtarzalnosci D-Dimeru (dzien do
dnia) uzyskane z probek o dwoch réznych stezeniach

Srednie stezenie SD CV% n
0.53 pg FEU/mL 0.02 377 | 80
2.94 ug FEU/mL 0.06 2.04 | 80

Uwaga: Ten system pracy byt nazywany ,precyzjg
catkowitg” w poprzednim podreczniku CLSI — EP05-A2.34

Porownanie metod

W wyniku statystycznej oceny danych poréwnania metod:

Rownanie Passinga—Babloka:3®
y =0,99x + 0,06 ug FEU/mL
r = 0,993 (zakres: 0,16 — 8,55 ug FEU/mL)

Interferencje

Stezenia endogennych substangji interferujgcych i analitu
zastosowane w testach przesiewowych D-Dimeru
wyznaczono zgodnie z podrecznikami ,CLSI EP37-
ED1:2018” i ,CLSI EP07-ED3:2018".36:%7

Catkowity dopuszczalny poziom btedu, kiory postuzy do
stwierdzenia, czy zaobserwowana warto$¢ réznicowa
uzyskana z testu przesiewowego interferencji D-Dimeru jest
odpowiednia, ustalono na £10%.3®

W wynikach testu D-Dimeru nie zaobserwowano istotnej
interakcji przy wyznaczonych stezeniach endogennych
substancji interferujgcych i analitu ani miedzy
substancjami interferujgcymi a analitem.

Bilirubina : 15 mg/dL
Triglicerydy : 700 mg/dL
Hemoglobina : 350 mg/dL
Adnotacja:

e Oprécz tych 3 gtéwnych przyczyn interferenciji,
gammapatia monoklonalna zwigzana z chorobg
zostata zidentyfikowana jako zrodlo fatszywie
dodatniego wyniku D-Dimeru u pacjenta z chorobg
Castlemana z interferencjg  paraproteinemii
zwigzang z podwyzszonym poziomem D-Dimeru.3?
Podobne wyniki uzyskano réwniez w innych
badaniach.40-42

Nalezy zauwazy¢, ze endogenne substancje interferujace,
a takze rdézne leki i metabolity, antykoagulanty (np.
heparyna, EDTA, cytrynian, szczawian) i $rodki
konserwujace (np. fluorek sodu, jodooctan, kwas solny) jako
dodatki, materialty mogace mie¢ kontakt z probkami
podczas pobierania i przetwarzania (separatory surowicy,
pojemniki do pobierania probek i ich zawartosé, cewniki,
roztwory do piukania cewnikéw, srodki dezynfekujgce do
skory, srodki i balsamy do rak, detergenty do mycia szkfa,
rekawice pudrowane), substancje dietetyczne znane z
wplywu na niektore swoiste testy (kofeina, beta-karoten,
mak itp.) lub niektére substancije obecne w probce
powodujgce obce biatka (przeciwciata heterofilne itp.),
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odpowiedz autoimmunologiczng (autoprzeciwciata itp.) lub
wynikajgce z nowotworu Zzlosliwego (na przyktad
interferencja paraprotein z oznaczaniem fosforanow i
posrednimi metodami elektrod jonoselektywnych) moga
wykazywaé pewne negatywne efekty, ktére spowodujg
rozne proby i bledne oceny.3

Te charakterystyki dziatania uzyskano przy uzyciu
autoanalizatora. Przy zastosowaniu innego sprzetu lub
procedur recznych wyniki moga sie nieznacznie réznic.

OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI

IVD: Wytgcznie do diagnostyki in vitro.

Nie uzywaé odczynnikéw po uptywie terminu waznosci.
Nie nalezy miesza¢ odczynnikébw o dwoch réznych
numerach serii.

Do uzytku profesjonalnego.

Nalezy przestrzegaé¢ zasad Dobrej Praktyki Laboratoryjnej
(GLP).

Zawiera azydek sodu.

OSTROZNIE: Za pomocg tego produktu przetwarzane sg
probki pochodzenia ludzkiego. Wszystkie probki
pochodzenia ludzkiego nalezy traktowaé jako materiat
potencjalnie zakazny i postepowaé z nimi zgodnie z
normami OSHA (Occupational Safety and Health
Administration).

Niebezpieczenstwo

EUH032 :W kontakcie z kwasami uwalnia bardzo
toksyczny gaz.

H317 :Moze powodowac reakcje alergiczng

skory.

Srodek ostroznosci

P280 :Stosowac rekawice ochronne / odziez
ochronng / okulary ochronne / maske.

P264 :Dokfadnie umy¢ rece po uzyciu.

P272 :Zanieczyszczonej odziezy roboczej nie

wynosic¢ poza miejsce pracy.

Interwencja

P302+P352 ‘W przypadku kontaktu ze skorg umyc¢
duzg iloscig wody z mydtem.

P333+P313 ‘W przypadku wystgpienia podraznienia
skory lub wysypki zasiegng¢ porady
lekarza.

P362+P364 :Zanieczyszczong odziez zdjg¢ i
dokfadnie wypra¢ przed ponownym
uzyciem.

Usuwanie

P501 :Fiolki i ich zawarto$¢ usuwac¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.
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